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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
(5?) Paramagnetische Nanopartikel 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung und 
Verwendung von Nanopartikeln, insbesondere von para- 
magnetischen Nanopartikeln, und deren Verwendung als 
Kontrastverstarker fur NMR-basierte Untersuchungsme- 
thoden. Erfindungsgemaft findet eine deutliche Kontrast- 
verstarkung (z. B. 100 bis 200%) statt. Wassrige oder orga- 
nische Synthese fuhrt zu eng groftenverteilten, kleinen 
Nanopartikeln, die aufSerdem fur viele andere technische 
Anwendungen vorteilhaft einsetzbar sind. 
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Beschreibung 

STAND DERTECHNIK 

[0001] Die vorliegende Erfindung betriffl. allgemein die 5 
vcrbcsscrtc Hcrstcllung von Nanopartikcln und insbcson- 
dere die Verwendung von paramagnetischen Nanopartikeln 
als Kontrastverstarker fur NMR-basierte Untersuchungsme- 
thoden. 

[0002] Nanopartikel konnen durch Herstellungsverfahren 10 
des Standes der. Technik noch nicht effizient in eng definier- 
ten Grossenbereichen geringer Grosse, etwa wenige Nano- 
meter, z. B. 4 nm groB, hergestellt werden. Dies ware jedoch 
fiir viele technische Anwendungen wunschenswert. Diese 
allgemeine Aufgabe wird von der vorliegenden Erfindung 15 
gelost. 

[0003] Obwohl die vorliegende Erfindung einen groBen 
Schutzumfang sowohl hinsichtlich der Breite der bean- 
spruchlen Sl.offe als auch hinsichtlich der vielen denkbaren 
Anwendungen aufweist, wird sie im folgenden anhand eines 20 
speziellen Standes der Technik von diesem abgesetzt. Dieser 
Stand der Technik wird vom Gebiet der Kern(-magne- 
tischen) Resonanz, der sogenannten NMR (Nuclear Magne- 
tic Resonance) gebildet. 

[0004] Dieser Bereich der Technik findet als Methode 25 
Einsatz vor allem in der diagnostischen Medizin, aber etwa 
auch in der Materialforschung und -priifung. 
[0005] Im Rahmen seiner praktischen Anwendung zeich- 
net sich die NMR durch ihre Eigenschaft der nicht-invasi- 
ven Untersuchung aus. Das Verfahren basiert auf der Ermilt- 30 
lung der von Gewebe zu Gewebe unterschiedlichen Vertei- 
lung von Wasserstoffatomen und kommt in der Medizin als 
MRT (Magnetreson an /-Tomographic) /.urn Einsatz. Eiir 
eine kurze thematische Einfiihrung wird verwiesen auf: 
"S child Prof. Dr. Hans H. : MRI made easy, Schering Aktien- 35 
gesellschaft, 1990. ISBN 3-921817-41-2". 
[0006] Wesentlich bei dieser Technik ist das Element 
Wasserstoff. Es besitzt ein Proton (Kernladungszahl Z = 1) 
und verfiigt wie alle Elemente mit ungerader Kernladungs- 
zahl iiber einen als Kernspin bekannten Impuls in Form ei- 40 
ner Eigendrehung des einzelnen Atoms. Diese Drehung er- 
zeugt ein magnetisches Moment, das das betreffende Atom 
zum magnetischen Dipol macht. In einem Volumen von 
Wasserstoffal.omen sind die magnetischen Momente jedoch 
regellos ausgerichtet. 45 
[0007] Legt man jedoch kiinstlich ein auBeres, statisches 
Magnetfeld an, so richten sich die Atomkerne an den Ma- 
gnetlinien aus. Sie lagen dann parallel oder antiparallel zur 
Achse des auBeren Magnetfeldes. Mit der sog. Larmorfre- 
quenz kreisen die Atome um die Magnetfeldlinien des 50 
Hauptfeldes, die meisten Kerne richten sich dabei parallel 
(energiearmerer Zustand) zum auBeren Magnetfeld aus, eine 
geringere Anzahl antiparallel. Somit existiert ein magne- 
tisches Summationsmoment in z-Richtung (Richtung der 
Magnetfeldlinien des auBeren Feldes), und die in der xy- 55 
Ebene liegenden Anteile heben sich bei vektorieller Addi- 
tion auf. 

[0008] Leg! man nun ein elektromagnetisches Wechsel- 
feld (HF-Radiowelle) exakt in der Larmorfrequenz an, so 
kommt es aufgrund von Energieubertragung (Resonanz) zu 60 
einer Auslenkung des magnetischen Summationsmoments 
aus der z-Richtung, wobei die Dauer des Impulses des ange- 
legten Wechselfeldes so wie des sen Amplitude den Winkel 
bestimmen, um den der Summations vektor ausgelenkt wird. 
[0009] Bei Aussetzen des Wechselfeldimpulses, fuhrt die 65 
"Ziirticklenkung" des Summations vektors senkrecht zur xy- 
Ebene, also wieder parallel zur z-Richtung, zu einem Wech- 
selstrom, der mithilfe einer Spule gemessen werden kann. 
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[0010] RegelmaBig von Interesse sind hierbei zwei Para- 
meter, jeweils ausgedruckt als Zeit: So beschreibt die sog. 
Langs- oder Spin-Gitter-Relaxationszeit Tl die Zeitkon- 
stante der Riickkehr der z-Komponente des Summenvektors 
in seine Ausgangslage. Die sog. Quer- oder Spin-Spin-Rela- 
xationszcit T2 beschreibt fcldinhomogcnitatsbcdingtc und 
relaxationsbedingte Dephasierungen. 
[0011] Die Relaxationszeit ist von der angelegten Feld- 
starke und von der Art des Gewebes abhangig. Anhand der 
Relaxationszeit kann man Unterschiede in der Art des Ge- 
webes feststellen. Eine ortsauflosende Messung wird da- 
durch erreicht, dass man kein homogenes Magnetfeld an- 
legt, sondern ein Gradientenfeld. Man erreicht durch dieses 
Vorgehen, dass die Larmorfrequenz, die proportional zum 
angelegten Feld ist, in jeder (dunnen) Schicht des zu unter- 
suchenden Gewebes unterschiedlich groB ist und ein NMR- 
Signal deshalb eindeutig einer Gewebsschicht zugeordnet 
werden kann. 

[0012] Die Anwendung der NMR-Technik hat sich im 
Rahmen der Medizin neben dem bekannten Einsatz als 
MRT auf folgende Einsatze ausgeweitet: 
[0013] Magnetresonanzspektroskopie (MRS): Hierbei 
handelt es sich um eine Untersuchung, die auch biochemi- 
sche Informationen liefert. So sind bei dieser Methode defi- 
nierte Metabolite signalgebend. Ihre Konzentration kann 
wahlweise graphisch als Spektrum oder helligkeitskodiert 
mit morphologischen MRT-Bildern tiberlagert werden (s. 
Thurn und Biicheler, Einfiihrung in die radiologische Dia- 
gnostic Thieme-Verlag, 1998). 

[0014] Magnetresonanzangiographie (MRA): Verande- 
rungen des MRT- Signals durch den Blutstrom aufgrund be- 
wegter Spins fuhren zu einer zusatzlichen Information, die 
hier Grundlage fur die GefaRdarslellung bildet. 
[0015] Kardiomagnetresonanztomographie: Die Diagnose 
von Herzerkrankungen basiert hier nicht ausschlieBlich auf 
morphologischer Bildinformation, sondern ist mit funktio- 
nellen Analysen gekoppelt. Diese Koppelung resultiert aus 
einer EKGgetriggerten MRT-Untersuchung des Herzens, 
eine spatere Rekonstruktion (etwa in Form einer 3dimensio- 
nalen Ansicht) lasst funktionelle Schwachen des Herzens er- 
kennen. 

[0016] MR-Funtional-Imaging: Aktivierte Hirnareale las- 
sen aufgrund eine s erhohten Blutflusses und eines hoheren 
Sauerstoffverbrauchs eine erhohle T2-Zeit messen und wer- 
den in T2-gewichteten Sequenzen damit geringfiigig signal- 
intensiver. 

[0017] Ein Subtraktionsbild der Zustande mit und ohne 
Aktivitat erlaubt aktivierte Areale zu erkennen. 
[0018] Eine MRT-Untersuchung besteht in der Regel aus 
mindestens einer Tl-gewichteten so wie einer T2-gewichte- 
ten Serie. Es hat sich bei vielen Fragestellungen jedoch eta- 
bliert, an diese beiden Untersuchungen eine Tl-Gewichtung 
mit Kontrastmittelgabe anzuschlieBen. 
[0019] In etwa einem Drittel der MR-Untersuchungen 
werden Kontrastmittel eingesetzt. Sie verkiirzen die Tl- und 
T2-Relaxationszeiten in Geweben mit dem Zweck, den Ge- 
webekontrast zu erhohen und somit sowohl Anatomie und 
physiologische Ablaufe besser beurleilen zu konnen, als 
auch pathologische Befunde klarer darstellen zu konnen. 
[0020] Der Mechanismus der Kontrastanhebung im Be- 
reich der NMR mithilfe eines Kontrastmittels basiert auf 
dem Vorhandensein eines ungepaarten Elektrons. Dieses 
Elektron hat ein magnetischen Moment, das etwa 1000 mal 
starker ist als das eines Protons. Dieses Moment fuhrt zu ei- 
ner rascheren Veranderung des lokalen Magnetfeldes. Die 
Dipole von ungepaarten Elektronen haben eine erheblich 
starkere magnetische Suszeptibilitat, wenn sie in dicht ge- 
packten kristallinen Strukturen angeordnet sind. Diese Sub- 



DE 101 11 321 A 1 



stanzen werden als superparamagnetic!! bezeichnet, mit ei- 
ner 100- bis 1000-fach hoheren magnetischen Suszeptibili- 
tat als paramagnetische Substanzen. Sie haben einen deut- 
lich groBeren Effekt auf den Bildkontrast (T2-Verkiirzung) 
als paramagneli sche vS ubslanzen . 5 
[00211 Auch zur Erhohung dcr Signalintensitat lasscn sich 
paramagnetische Substanzen einsetzen. Sie sind bereits in 
geringer Konzentration in der Lage, die Signalintensitat an- 
zuheben. In hoherer Konzentration erreicht die Signalstarke 
ein Plateau, um bei weiterer Konzentrationserhohung wie- 10 
der abzufallen. Dies gilt flir Tl- wie T2-gewichtete Aufnah- 
men annahernd gleich, wo bei das beschriebene Plateau mit 
anschlieBendem Abfall der Signalintensitat in der Tl-Auf- 
nahme bei zunehmender Kontrastmittelkonzentration eher 
erreicht wird. 15 
[0022] Bei der Suche nach Kontrastmitteln hat man im 
Stand der Technik mit freien Ionen der Ubergangselemente 
(Mn2+, Cu2+, Fe3+, Cr3+ u. a.) untersucht, musste jedoch 
weil.ergehende Plane be/.iiglich des Einsatzes solcher Ton en 
schnell wegen ihre zu groBen Toxizitat im Korper und ihrer 20 
schlechten Loslichkeit im Bereich des physiologischen 
Blut-pHs (7,35-7,45) wieder aufgeben. 
[0023J Im Rahmen der NMR haben sich heute im medizi- 
nischen Bereich wegen ihrer guten Kontrastmittelfahigkeit 
hauptsachlich Gadolinium-haltige Kontrastmittel etabliert. 25 
[0024] Da das Gadoliniumion in Form seines Chlorids, 
Sulphats oder Acetats jedoch toxisch wirkt und im retikulo- 
endothelialen System (Monozyten-Makrophagensystem) 
sowie in Leber, Knochen und Milz angereichert wird, wird 
es slels in Form eines Chelats applizierl, elwa als Gadoli- 30 
nium-Diathylentraminpentaazetat (Gd-DTPA) . 
[0025] In seiner chemischen Struktur sitzt das Gadolinum 
3+ Ton relativ dicht. Limgeben von anderen Molekiilen inniil- 
ten des Chelats. Das Gadolinium-Ion hat insgesamt neun 
Koordinationsstellen. 35 
[0026] Um kontrasterhohend zu wirken, muss an das Ga- 
dolinium-Ion ein Wassermolekul 12 anbinden, damit der 
Ab stand zwischen WasserstorTkernen und dem Gd-Ion klein 
genug ist. 

[0027] Nachteilhaft ist die starke Abschirmung des Gado- 40 
linium-Ions nach aussen durch den Chelatbildner. Dies be- 
hindert den freien, fiir die Kontrastverstarkung notwendigen 
Zugang von Wassermolekiilen an das Gadolinium-Ion. 
Brichl. man die Chelatbindung auf, so bestehl. die unuiitl.el- 
bare Gefahr der Freisetzung des toxischen Gadolinium-Ions, 45 
und eine Schadigung des Organismus ware absehbar. Dem 
System "Gadolinium plus Komplexbildner" sind daher na- 
tiirliche Grenzen beziiglich der NMR relevanten kontrast- 
verstarkenden Wirkung gesetzt. 

[0028] In dieser komplexgebundenen Form zirkuliert Ga- 50 
dolinium rein extrazellular (GefaBe und Interstitium) und 
kann auch die (intakte) Blut-Hirn-Schranke nicht passieren. 
Ebenso wenig findet eine Penetration des Zellinneren statt. 
Zuruckgefiihrt wird dieses Verhalten auf die ausgepragte 
Hydrophilie der Verbindung. 55 
[0029] Die Ausscheidung erfolgt durch glomerulare Fil- 
tration iiber die Niere mit einer Halbwertszeit von etwa 
90 niin. Tubulare Sezernierung oder Resorption wurde nicht. 
beobachtet. Gd-Chelate konnen daher theoretisch als Kon- 
trastmittel fiir MRT-Urogramme verwendet werden. Die 60 
Dialysierbarkeit von Gd-DTPA ist im gleichen MaBe gege- 
ben, die Ausscheidung erfolgt in etwa derselben Zeit wie es 
bei Nierengesunden der Fall ist. 

[0030] Die Bindung im Chelat gilt als ausreichend stabil, 
die Stabilitatskonstante wird mit 10 22 angegeben. Eine Le- 65 
bensdauer dieser Verbindung wird fiir fiinf Jahre garantiert. 
[0031] Gd-DTPA ist am Markt kommerziell beispiels- 
weise unter der Produktbezeichnung "Magnevist™" erhalt- 



lich. Eine Beschreibung dieses Kontrastmittels hinsichtlich 
seiner Wirkungsweise als Kontrastverstarker findet sich in 
"Felix Roland, Heshiki Atsuko et.al., (Herausgeber): "Ma- 
gnevist", Blackweil Science, 3. Auflage 1998, S. 1 bis 27." 
Tnsoweit. kann /.um allgemeinen Verstandnis und zu weile- 
rcn tcchnischcn Einzclhcitcn darauf Bczug gcnommcn wer- 
den. 

[0032] Gd-DTPA in freier Form bindet Calcium und Ma- 
gnesium, jeweils in ionisierter Form, was eine drastische 
Verschiebung im. Elektrolythaushalt bedeutet, und etwa zu 
Herzrhytmusstorungen bis hin zum Herzstillstand fiihren 
kann. 

[0033] In biochemischen Tests hat sich Gd-DTPA bisher 
als durchaus inert gezeigt, Verdrangungen aus dieser Verbin- 
dung durch andere Ionen sind noch nicht beobachtet wor- 
den. Metabolite dieser Verbindung sind ebenfalls noch nicht 
bekannt wie Formanderungen. Ein Restrisiko fur den Pa- 
tienten kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. 
[0034] Desweil.eren ist Gd-DTPA in der Anwendung in 
der medizinischen Diagnostik aufgrund des teuren Kom- 
plexbildners und den hohen Anspriichen an die Reinheit 
sehr teuer. 

[0035 J AuBerordentlich wunschenswert in bestimmten Si- 
tuationen der medizinischen Praxis ist es jedoch, den Kon- 
trast im Rahmen der Bildgebung zu erhohen, da damit die 
Messergebnisse als Basis fur die medizinische Diagnostik 
klarer darstellbar und damit einfacher zu interpretieren sind. 
[0036] Desweiteren ist es wunschenswert, neben der arte- 
riellen/venosen Applikation ein Kontrastmittel fur die orale 
Applikation in der medizinischen NMR Diagnostik zur Ver- 
fiigung zu haben. Dies ist derzeit mit Gd-DTPA nicht wirt- 
schaftlich darstellbar, da die Menge des einzunehmenden 
Kont.rasl.niil.lels bei oraler Applikation significant hoher ist 
als bei arterieller/venoser Applikation. Eine orale Applika- 
tion von Gd-DTPA ist daher zu teuer. 

VORTEILE DER ERFINDUNG 

[0037] Nanopartikel gemaB Anspruch 1, 2 oder weiteren 
Nebenanspriichen weisen gegeniiber den bekannten Lo- 
sungsansatzen die Vorteile auf, dass sie eng grossenverteilt - 
mittlere Abweichungen um 1 nm mit geringer GroBe, bei- 
spielsweise in einem Bereich zwischen 2 und 15 nm her- 
sl.ellbar sind, dass sie nichl. agglomerieren und daher fiir vie- 
lerlei technische Anwendungen - nicht beschrankt auf 
NMR-spezifische Anwendungen - sehr gut geeignet sind. 
[0038] Bezogen auf NMR-spezifische Anwendungen ha- 
ben paramagnetische Nanopartikel - hergestellt nach der 
vorliegenden Erfindung oder nach anderen Herstellungsver- 
fahren vom Stand der Technik den Vorteil, dass sie die me- 
dizinische MRT Diagnostik mit kontrastverbesserten Bil- 
dern versorgen konnen, dass sie die Kosten betrachtlich sen- 
ken konnen und eine Gefahrdung der Gesundheit des Men- 
schen durch Toxizitat des Kontrastmittels verringern. Ge- 
fahren, die sich durch freies DTPA ergeben konnen, sind bei 
der erfindungsgemaBen Verwendung von Nanopartikeln 
ohne DTPA-Komplex zwangslaufig ausgeschlossen. Auch 
liegl das den Nanoleilchen zugrunde liegencle Sellenerd- 
Element nicht in freier Form vor, sondern eingebaut in ein 
Kristallgitter, so dass eine Wechselwirkung mit dem Korper 
des Patienten aufgrund der geringen Loslichkeit nicht mog- 
lich ist. 

[0039] Zwei Syntheseverfahren - einerseits mit Wasser 
und andererseits mit organischem Losungsmittel - werden 
flir die Nanopartikel erfindungsgemaB vorgestellt. Sie fiih- 
ren beide zu Nanopartikeln aus einem engen GroBenbereich, 
die nicht agglomerieren und in beliebigen TragerfTuiden ho- 
mogen verteilbar sind - was fiir viele Anwendungen eine 
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unverzichtbare Voraussetzung ist. 

[0040] Dabei sind die Herstellungsschritte nicht spezifisch 
fur NMR taugliche Nanopartikel mit kontrastverstarkender 
Wirkung. Es konnen ebenso andere Wirkungen physikali- 
scher oder chemischer Arl. er/.ielt werden, etwa Fluores/.enz, 5 
bci cntsprcchcndcr Doticrung. 

[0041] GemaB weiteren Nebenaspekten der vorliegenden 
Erfindung konnen mit den erfindungsgemaBen Nanoparti- 
keln etliche weitere Anwendungsbereiche und Vorteile er- 
zielt werden, die samtlich auf charakteristischen Eigen- 10 
schaften der erfindungsgemaBen Nanopartikel beruhen: 

a. ihrer hervorragenden Kernresonanzfahigkeit bei si- 
gnifikant weniger Materialeinsatz als im Stand der 
Technik, und 15 

b. einer homogenen Verteilungsmoglichkeit der Na- 
nopartikel in irgendeinem Stoff. 

[0042] vSo konnen beliebige Fliissigkeil.en, bei spiel sweise 
als Zwischenprodukt bei der Herstellung irgendeines daraus 20 
zu formenden Gegenstandes mit erfindungsgemaBen Na- 
nopartikeln versetzt werden und spater mit NMR-basierten 
Untersuchungsverfahren auf nahezu beliebig kleine Materi- 
alfehler wie etwa Lufteinschliisse darin, etc., untersucht 
werden. Solche Fliissigkeiten werden hierin auch als Werk- 25 
stoff-Fliissigkeiten bezeichnet. 

[0043] Ein Hauptaspekt der vorliegenden Erfindung ist die 
Verwendung von paramagnetischen Nanopartikeln zum Ziel 
der Erhohung des Kontrastes bzw. zur Veranderung der Re- 
laxalionszeil eines zu untersuchenden Materials oder Gewe- 30 
bes. Eine bevorzugte Verwendung zielt auf eine Verwen- 
dung als MRT-Kontrastmittel in der medizinischen Diagno- 
slik ab. 

[0044] In vorteilhafter Weise benotigt der Einsatz der er- 
findungsgemaBen Nanopartikel keine Komplexbildner, um 35 
die Toxizitat des Kontrastmittels zu verhindern, da der kon- 
trasterhohende Stoff 1 beispielsweise Gadolinium fest in ein 
Kristallgitter, etwa wie GDP04 in ein Monazitgitter, einge- 
baut ist. Trotz des stabilen Einbaus des kontrasterhohenden 
Stoffes in ein Gitter ist dennoch gewahrleistet, dass wegen 40 
des hohen Anteils an Oberfl achenatomen mehr freie Koordi- 
nationsstellen fiir Wasserstoffatome vorhanden sind als im 
Stand der Technik (1/9). 

[0045] Beispielsweise sit/.en bei GDP04 Nanopartikeln 
eines Durchmessers von 5 Nanometern ca. 40% aller Atome 45 
an der Oberfl ache. Wenn das gesamte Nanopartikel nun aus 
10000 Atomen besteht, so ergeben sich ca. 4000 Oberfl ache- 
natome. Davon betragt der Anteil von Gadoliniumatomen 
bei GdP04 genau 20%. So bieten etwa 800 Gd-Atome fur 
Wasserstoffatome. Hin zu kleineren NanopartikelgroBen 50 
verbessert sich das Ergebnis noch welter. 
[0046] Bei gleicher absoluter Menge an kernresonanzver- 
starkendem Stoff, etwa Gadolinium in Form von Gadolini- 
umphosphat, ergeben sich erfindungsgemaB wesentlich 
mehr reaktive Gadoliniumzentren an der Oberflache der Na- 55 
nopartikel als im Komplexbildner vom Stand der Technik. 
Daher kann bei Verwendung des erfindungsgemaBen, na- 
noparlikelbasierlen Xonl.rasl.TrnU.els die Dosis erniedrigt 
oder bei gleicher Materialdosis die MeBzeit verringert wer- 
den. 60 
[0047] Weiter besteht die Moglichkeit, auf andere, ggf. 
preisgiinstigere Substanzen als Gadolinium mit an sich ge- 
ringer Kontrastwirkung zuriickzugreifen, wenn durch den 
Einbau in Nanopartikel der Effekt rekompensiert wird. 
[0048] fn den Unteranspriichen linden sich vorteilhafte 65 
Weiterbildungen und Verbesserungen des jeweiligen Gegen- 
standes der Erfindung. 

[0049] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist 



dadurch gekennzeichnet, daB in dem erfindungsgemaBen 
Herstellungsverfahren Metallchloride zur Gewinnung des 
kationischen Bestandteils des Gitters, oder ein Phosphat zur 
Gewinnung seines anionischen Bestandteils verwendet wer- 
den, und ein Saurelanger, bevor/.ugt ein Amin, besonders 
bcvorzugt Tioctylamin (C 2 4H 51 N) zur Synthese hinzugcfiigt. 
wird. Verwendet man Chloridsalze, liegt die Ausbeute des 
Materials, bezogen auf die Menge der eingesetzten Metall- 
salze bei ca. 80%, was ein Herstellungsverfahren im indu- 
striellen MaBstab ermoglicht. Damit laBt sich in vorteilhaf- 
ter Weise ein Gitter mit einem Seltenerdkation und anioni- 
schem Phophat herstellen. 

[0050] Setzt man als Losungsmittel fiir die Reaktion einen 
Phosphorsaureester ein, laBt sich das Wachstum der Nanop- 
artikel kontrollieren. Die Verwendung eines Phosphorsaure- 
esters liefert eine hohe Ausbeute eng groBenverteilter Na- 
nopartikel. Der Phosphorsaureester kann dabei sowohl sto- 
chiometrisch in einem Verhaltnis Metallchlorid : Phosphor- 
saureester von 1 : 1 bis zu einem Verhaltnis von 1 : unend- 
lich eingesetzt werden. 

[0051] Es konnen jedoch auch die in der gleichzeitig an- 
hangigen PCT-Anmeldung PCT/DE 00/03 130 mit dem Titel 
"Dotierte Nanopartikel", sowie deren Fortsetzungsanmel- 
dung, beide vom gleichen Anmelder, offenbarten Substan- 
zen als Losungsmittel bei der Gewinnung der erfindungsge- 
maBen Nanopartikel verwendet werden. 
[0052] Der aus dem Verfahren gewonnene Nanopartikel- 
stoff kann nach Ausfallen und Trocknen, beispielsweise 
durch HeiBluft als weich zerbroselbares, sehr feinkorniges 
Pulverkonzentrat vorliegen, das dann seinerseits in eine 
Vielzahl von Tragerstoffen, insbesondere Tragerfliissigkei- 
ten oder Werkstoff-Flussigkeiten eingebettet werden kann, 
je nachdem, wie es der jeweilige An wen dungs fall erf order!.. 
Damit konnen die Nanopartikel neben der Verwendung als 
Kontrastmittel auch in beliebige andere, insbesondere durch 
Giessen und andere formende Prozesse hergestellte Gegen- 
stande, auch Folien, etc., eingearbeitet werden. 
[0053] Ist der Schmelzpunkt des Werkstoffes zu hoch, so 
daB durch die hohe Schmelztemperatur die vorteilhaften Ei- 
genschaften der Nanopartikel verlorengehen, so konnen die 
Nanopartikel durch Einwalzen fest mit der Oberflache ver- 
bunden werden. 

[0054] Bei Werkstoffen mit niedrigerem Schmelzpunkt 
kann durch Verriihren der Tragerflussigkeit mil. dem Werk- 
stoff eine homogene Mischung erzielt werden, die spater un- 
ter anderem zur zerstorungsfreien Werkstoffpriifung ausge- 
nutzt werden kann. 

[0055] Die Synthese der erfindungsgemaBen Nanopartikel 
kann auf organischer Basis oder auf wassriger Basis erfol- 
gen. Beide Syntheseverfahren sind in der gleichzeitig an- 
hangigen, internationalen Anmeldung PCT/DE 00/03130 
mit dem Titel "Dotierte Nanopartikel" , sowie deren Fortset- 
zungs anmeldung, beide vom gleichen Anmelder, fiir eine 
groBe Anzahl unterschiedlicher Nanopartikel, insbesondere 
mit verschiedenen Dotierungen offenbart. Die Prioritat die- 
ser Anmeldung wird hierin zumindest fiir die Herstellungs- 
verfahren und daraus resultierenden Produkte beansprucht. 
Ebenso konnen die dorl offenbarten Herstellungsverfahren 
zur Herstellung von nicht-dotierten Nanopartikeln herange- 
zogen werden, wie es vom Fachmann leicht erkannt werden 
kann, da die Dotierung der Nanopartikel nicht wesentlich ist 
fiir deren groBengezielte Synthese, sei es eine organische 
oder wassrige. 

[0056] In besonders vorteilhafter Weise konnen die hierin 
offenbarten und/oder beanspruchten Substanzen auch mit 
der wassrigen Synthese hergestellt werden, wie sie in der 
gleichzeitig anhangigen, deutschen Patentanmeldung 
DE 100 58 544.2 mit dem Titel "Phasentransfer von Nanop- 
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artikeln", vom gleichen Anmelder offenbart ist. 
[0057] Anhand der verschieden variierbaren Ausgangs- 
stoffe ergeben sich erfindungsgemaB eine groBe Auswahl an 
Stoffen, enthaltend Nanopartikel mit Seltenerdverbindun- 
gen und insbesondere paramagnetische Nanopartikel, die 5 
vorzugswcisc abcr nicht ausschlicsslich hcrstcllbar sind mit 
dem Verfahren, wie sie in den Anspriichen definiert sind. 
[0058] Je nach chemischen und physikalischen Eigen- 
schaften lassen sich diese Stoffe dann einer wirtschaftlichen 
Verwendung zielgerichtet zufiihren. NMR Untersuchungen 10 
im Rahmen einer MRT und solche zur zerstorungsfreien 
Werkstoffpriifung sind dabei die wesentlichen, derzeit er- 
kennbaren Anwendungen fur die paramagnetischen Nanop- 
artikel. Weitere Anwendungen sind die in der oben erwahn- 
ten, intern ationalen Anmeldung genannten, die im Zusam- 15 
menhang mit optischen (UY VIS oder NIR) Eigenschaften 
der Nanopartikel, insbesondere der Fluoreszenzeigenschaf- 
ten stehen. 

[0059] Wenn der Sl.off Nanopartikel in einem GroBenbe- 
reich von 1 bis 1000 nm, bevorzugt 1 bis 500 nm, noch be- 20 
vorzugter 1 bis 100 nm, noch mehr bevorzugt 1 bis 20 nm, 
und am meisten bevorzugt 4 bis 5 nm mit einer Standardab- 
weichung geringer als 30%, bevorzugt geringer als 10% ent- 
halt, dann kann die Effizienz der jeweilig angestrebten Wir- 
kung der Nanopartikel verstarkt werden, wie es oben bereits 25 
beschrieben wurde. Auch sehr feine und gleichmassige Ver- 
teilungen der Nanopartikel in anderen Tragerstoffen oder 
Werkstoffen sind damit moglich. Dadurch wird die jeweils 
angestrebte technische Wirkung wirtschaftlich effizient ein- 
gesetzt. 30 
[0060] Wenn der Stoff, insbesondere als Kontrastmittel 
verwendet, eine Phosphatverbindung enthalt, ergibt sich der 
Vorleil einer relal.iv einfachen Herstellung und geringer To- 
xizitat. 

[0061] Aufgrund der guten Wirkung als Kontrastverstar- 35 
ker eignen sich Kontrastmittel enthaltend Gadoliniumphos- 
phatnanopartikel in besonderem MaBe fur die medizinische 
MRT-Anwendung. Aber auch Neodymphosphat- und Euro- 
piumphosphatnanopartikel sind geeignet. 
[0062] Die erfindungsgemaBen Nanopartikel eignen sich 40 
ebenso als Antikorper-Markierung fiir in vitro durchge- 
fuhrte NMR Verfahren. Ebenso konnen Krebs- oder Entziin- 
dungszellen im Rahmen der Histologic nach Verfahren des 
vSl.andes der Technik markiert werden. Hierbei werden sehr 
diinne, dem Patienten entnommene Gewebeschichten be- 45 
handelt. Im Stand der Technik gelang dies bisher nur mit 
fluoreszierenden Markierungsnanopartikeln. Erfindungsge- 
maB konnte das Antikorpernachweisverfahren analog mit 
NMR sensitiven Nanopartikeln modifiziert werden. 
[0063] Weitere Anwendungen sind: Verwendung der er- 50 
findungsgemaBen Nanopartikel als MRT- Kontrastmittel zur 
in vivo Untersuchung zum Nachweis von Antikorpern durch 
Kopplung der Nanopartikel an diese. Ferner eignen sich die 
erfindungsgemaBen Nanopartikel als NMR und MRT Anti- 
korpermarkierung zugleich. Die erfindungsgemaBen nanop- 55 
artikel eignen sich als NMR und MRT Antikorpermarkie- 
rung in vitro und als MRT Antikorpermarkierung in vivo. 
Durch die /.usat/.liche NMR Analysierbarkeil ergibt sich 
eine bessere Eigenschaft als Diagnostikum im Hinblick auf 
ein exakteres MeBergebnis, als mit Fluoreszenz erzielbar. 60 
Die gleichzeitige in vivo und in vitro Verwendung erspart 
dem Hersteller der Antikorper Kosten fur die Entwicklung 
eines Antikorpers fur den jeweils anderen Verwendungs- 
zweck. 

[0064] Wenn die erfindungsgemaB hergestellten Nanopar- 65 
tikel in eine Tragerfliissigkeit eingebracht werden, konnen 
sie in einem vorgegebenen Anteil verdiinnt und in einem an- 
deren Medium wie etwa Gummi, Polymere, etc., verteilt 
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werden. 

[0065] Darauf basiert dann eine erfindungsgemaBe Ver- 
wendung dieser Flussigkeit zur Herstellung von form- und 
gieBbaren Gegenstanden, die spaterper NMR- Verfahren auf 
Storslellen im Malerialinneren untersucht werden konnen, 
etwa hochbclastbarc Fahrzcugrcifcn, oder Dichtungsmatc- 
rial, etc. 

ZEICHNUNG 

[0066] Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung sind teilweise 
in der Zeichnung dargestellt und in der nachfolgenden Be- 
schreibung naher erlautert. 
[0067] Es zeigt: 

[0068] Fig. 1 eine MeBkurvenschar: Signalstarke uber 
verschiedenen Tl-Zeiten mit verschiedenen Gewichtspro- 
zent-Anteilen von Neodymphosphatnanopartikeln als kon- 
trastverstarkende Substanz bei MRT Messungen. 

BES CHREIBUNG DER AUSFUHRUNGSBEISPIELE 

[0069] Im folgenden wird ein wesentlicher Aspekt der Er- 
findung naher erlautert, der zu den erfinderischen Vorteilen 
insbesondere in Bezug auf eine verbesserte MRT Diagnostik 
oder allgemein NMR Untersuchbarkeit beitragt. 
[0070] Nanopartikel befinden sich beziiglich ihrer GroBe 
im Grenzbereich zwischen einzelnen Molekiilen und makro- 
skopischen Festkorpern mit typischerweise 10 bis 1000 Ato- 
men. Nanopartikel konnen insbesondere in Losungen herge- 
stellt werden. 

[0071] Fig. 1 zeigt fiir verschiedene, auf der X-Achse va- 
riierte Tl-Zeiten (TR = Antwortzeiten in msec) die jeweili- 
gen fiir eine MRT-Diagnose /.ugrundeliegenden vSignalinlen- 
sitaten in Wasser. Die Kreise zeigen die Signalintensitat 
ohne Kontrastmittelzugabe, die Dreiecke stellen die Signal- 
intensitat bei Zugabe eines Kontrastmittels mit einem 0,001 
Gewichtsprozentanteil von Neodymphosphatnanopartikeln 
dar, die erfindungsgemaB hergestellt wurden. Die Rauten- 
symbole zeigen die Intensitat bei einem Gewichtsprozentan- 
teil von 0,01%, die Vierecke zeigen die Signalintensitat bei 
einem Gewichtsprozentanteil von 0,1% und die Kreuze die 
Signalintensitat bei einem Gewichtsprozentanteil von 1%. 
Wie aus einem Vergleich uber verschiedene Tl-Zeiten her- 
vorgeht, bewirkt die l%ige Zugabe Liber den gesauiten Tl- 
Bereich hinweg eine Steigerung, die zwischen 100 und 
200% liegt. Wie ebenfalls aus der Zeichnung hervorgeht, 
bewirkt schon eine geringfiigige Zugabe von 0,001 Ge- 
wichtsprozent eine erhebliche Verstarkung der Signalinten- 
sitat von jedenf alls mehr als 20%. 

[0072] Mit Gadoliniumphosphatnanopartikeln lassen sich 
noch hohere Werte der Signalverstarkung erreichen. Im fol- 
genden werden eine Reihe von Herstellungsverfahren offen- 
bart, die fur beispielhaft ausgewahlte Verbindungen stehen. 
Dazu sei angemerkt, daB der Schutzumfang der vorliegen- 
den Erfindung nicht auf diejenigen Substanzen oder auf die 
erfindungsgemaBe Verwendung derselben begrenzt ist, de- 
ren Herstellungsverfahren hiernach folgend explizit angege- 
ben ist. Viehnehr kann ein erfindungsgemaBer Erfolg er- 
reicht werden durch systematische Variation der Zusam- 
mensetzung von erfindungsgemaBen Nanopartikeln mit Me- 
tallionen, die paramagnetisch sind, und insbesondere mit 
Seltenerdelementen, sowie der folgenden Liste von "Gegen- 
ionen", die zusammen eine Kristallstruktur ausbilden, die 
den oben genannten, vorteilhaften Gesichtspunkten geniigt: 
[0073] Als Gegenionen konnen Borate, Aluminate, Gal- 
late, Silicate, Germanate, Phosphate, Halophosphate, Oxide, 
Arsenate, Vanadate, Niobate, Tantalate, Sulfate, Wolfra- 
mate, Molybdate, Halogenide und Nitride verwendet wer- 
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den. 

[0074] Es folgt die Offenbarung beispielhaft ausgewahlter 
Herstellungsverfahren fur verschiedene Nanopartikeltypen: 

1 . Syn these von GdP04 Nanopartikeln 5 

[0075] Vor der eigentlichen Synthese werden 1,176 g 
(12 mmol) H3P04 mit 7,5 ml tetraglyme (Teatraethylengly- 
koldimethylether) versetzt und verschlossen 12 Stunden 
lang geriihrt, bis eine klare Losung entstanden ist. 10 
[0076] Danach werden 3,71 g (10 mmol) GdC13 • 6H20 
in ca. 6 ml MeOH gelost. 

[0077] AnschlieBend wird das geloste Salz in einen 
250 ml Kolben gegeben und mit 100 ml Trisethylhexylp- 
hosphat versetzt. Das MeOH wird dann vorsichtig im Va- 15 
kuum bei RT abgezogen. AnschlieBend wird das Kristall- 
wasser bei 30°C im Vakuum abdestilliert, bis die Losung 
keine Blasen mehr bildet. Danach wird der Kolben mit 
Stickstoff (N2) beluflet und 15,7 ml (36 mmol) Trioctyla- 
min zu der Losung gegeben. AnschlieBend wird das Phos- 20 
phorsaure/Tetraglymegemisch vollstandig zugegeben, die 
Apparatur verschlossen und unter Stickstoff ca. 40 h auf 473 
Kelvin erhitzt. 

Aufarbeitung 25 

[0078] Die abgekiihlte Losung mit Methanol versetzen, 
zentrifugieren und dekantieren. Den Niederschlag vorsich- 
tig mit analysereinem Methanol waschen, trocknen (keine 
hohen Temperaturen) und auswiegen. 30 

2. Synthese von GdTa0 4 Kolloide 

Vorschrift zur Herstellung von KsTafiOi 9 • 16 H 2 0 (Mw = 

1990.07 g/mol) 35 

[0079] Ofen auf 773 K vorheizen. 25 g KOH und 5 g 
Ta 2 0 5 in einen Silbertiegel fiillen und 30 min im Ofen zuge- 
deckt (Ag-Blech) erhitzen (bis zum klaren SchmelzfluB!). 
Wahrenddessen 500 ml dest. Wasser zum Sieden erhitzen. 40 
Den Tiegel aus dem Ofen nehmen, abkiihlen lassen, und den 
Schmelzkuchen mehrmals mit wenig heiBem Wasser (insge- 
samt etwa 50-100 ml, wenn es reicht) auslaugen. Die Lo- 
sung dabei in eine PE-Flasche (kein Glas!) fiillen. Die Lo- 
sung durch ein Faltenfllter und Plastiktrichter in eine PE- 45 
Flasche filtrieren. Zum Ausfallen des Produktes die Losung 
mit dem gleichen bis vierfachen Volumen an Ethanol (tech- 
nisches funktioniert) versetzen. Die iiberstehende Losung 
dekantieren, falls notig nach Zentrifugation. Den Nieder- 
schlag noch zweimal in ca. 0.1 M KOH auflosen und mit 50 
Ehtanol ausfallen. Auf Filterpapier im Exsikkator (Kiesel- 
gel) trocknen und in eine Flasche fiillen. (100% Ausbeute = 
7.5 g nicht erreichbar wegen KTa03-Bildung). 

Vorschrift fur GdTa0 4 55 

[0080] 2. 1 1 6 g (5 mMol) Gd(N0 3 ) 3 • 5 H 2 0 in 20 ml Was- 
ser losen und zu 14 ml 1 M KOH in einem Teflon- Autokla- 
vengefaB geben. 1.66 g K 8 Ta fi 0 19 ■ 16 H 2 0 (5 mMol Ta) 
und 1 ml 1 M KOH in 35 ml Wasser losen und zur Lantha- 60 
nid- Losung geben. Die Losung im Autoklaven (Teflonge- 
faB) unter Riihren eine Stunde auf 543 K erhitzen. Den Nie- 
derschlag abfiltrieren und in 200 ml 0.5 HN0 3 (pH 0.3), die 
mit 6.87 g Dequest 2010-Losung (60%ig) (20 mNol) ver- 
setzt ist, 60 min riihren. Danach mit mehr als 1 M KOH (bei 65 
1 M ca. 80-200 ml!) auf einen pH-Wert von 12.5 bringen, 
iiber Nacht riihren und 10 min bei 4500 U/min zentrifugie- 
ren. Den Uberstand vollstandig abgieBen und verwerfen. 
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[0081] Den Niederschlag mit 40 ml Wasser aufruhren und 
2 min im Ultraschallbad dispergieren. AnschlieBend 15 min 
bei 4500 U/min zentrifugieren und dekantieren (Peptisie- 
rung?). Den Uberstand aufheben. Mit dem Niederschlag das 
Aufruhren und Ab/.entrifugieren noch dreimal wiederholen. 
AnschlieBend solangc mit dest. Wasser waschen, bis Pcpti- 
sation (= kleine Teilchen losen sich wieder) einsetzt. Die 
kolloidale Losung 60 min bei 12000 g zentrifugieren und 
den Niederschlag der Nanoteilchen durch Dekantieren vom 
Uberstand trennen. 

3. Synthese von GdV04- Kolloide 

Vorschrift fur GdV0 4 

[0082] 4.333 g (9.5 mMol) Gd (N0 3 ) 3 • 5 H 2 0 in 20 ml 
Wasser losen und zu 15 ml 1 M NaOH in einem Teflon- Au- 
toklavengefaB geben. 1.820 g Na 3 V0 4 • 10 H 2 0 (5 mMol) 
in 35 ml Wasser losen und zur Lanthanid-Losung geben. Die 
Losung im Autoklaven (TeflongefaB) unter Riihren eine 
Stunde auf 543 K erhitzen. Den Niederschlag abfiltrieren 
und in 100 ml 0.5 M HN0 3 , die mit 6.87 g Dequest 2010- 
Losung (60%ig) (Monsanto) (20 mMol) versetzt ist, 60 min 
riihren. Danach mit 1 M NaOH (ca. 40-100 ml!) auf pH 5 
bringen und den Niederschlag 15 min bei 4500 U/min ab- 
zentrifugieren. AnschlieBend mit dest. Wasser waschen, bis 
Peptisation (= kleine Teilchen losen sich wieder) einsetzt. 
Die kolloidale Losung 60 min bei 12000 g zentrifugieren 
und den Niederschlag der Nanoteilchen durch Dekantieren 
vom Uberstand trennen. 

4. Synthese von Gd 3 Ga 5 Oi 2 -Nanoteilchen 

[0083] 3.89 g (10.4 mmol) Ga(N0 3 ) 3 • 6 H 2 0, 2.68 g 
(5.9375 mmol) Gd(N0 3 ) 3 • 6 H 2 0 unter Riihren in 20 ml 
Wasser auflosen. Diese Losung auf einen Satz in eine Lo- 
sung von 10 ml 25%iges Ammoniakwasser in 40 ml Wasser 
gieBen (nicht umgekehrt!). Der pH-Wert muB groBer als 10 
sein, sonst noch konz. Ammoniak zugeben. Den Nieder- 
schlag abzentrifugieren, anschlieBend dekantieren. Den 
Niederschlag 5 Mai in 50-100 ml Wasser und anschlieBend 
5 Mai in 50-100 ml Methanol aufruhren, waschen, zentrifu- 
gieren und dekantieren. Den dekantierten, aber noch metha- 
nolfeuchten Niederschlag zusammen mil. 100 ml geschmol- 
zenem 1,6-Hexandiol in eine RiickfluBapparatur geben. Un- 
ter Vakuum auf 373 K erhitzen, bis alles Methanol und Was- 
ser abdestilliert ist. Mit Inertgas (z. B. Stickstoff oder Ar- 
gon) beliiften und unter Inertgasstrom 16 Stunden unter 
RiickfluB kochen. Den Ansatz abkiihlen lassen und in ein 
Glas fur den Autoklaven iiberfiihren. Das Glas in den Auto- 
klaven stellen und mit einer Glaskappe lose verschlieBen. 
Zum Warmetransport 50 ml 1,6-Hexandiol in den Raum 
zwischen Autoklavenwand und Glas geben. AnschlieBend 
Autoklaven schlieBen, zweimal sorgfaltig evakuieren und 
jeweils mit Stickstoff oder Argon (oder ein anderes Edelgas) 
befiillen. SchlieBlich den Autoklaven auf 573 K hochheizen 
und 4 Stunden bei dieser Temperatur halten. Den Autokla- 
ven abkiihlen lassen, dann den Tnhalt des Glases in 
100-250 ml Isopropanol auflosen. Den Niederschlag abzen- 
trifugieren und mehrmals mit Isopropanol waschen. An- 
schlieBend mit dest. Wasser waschen, bis Peptisation (= 
kleine Teilchen losen sich wieder) einsetzt. Die kolloidale 
Losung 60 min bei 12000 g zentrifugieren und den Nieder- 
schlag der Gd 3 Ga 5 0i2 : Tb Nanoteilchen durch Dekantieren 
vom Uberstand trennen. 

[0084] Die Reaktion funktioniert auch mit 1,4-Butandiol 
statt 1,6-Hexandiol, aber die Ausbeute an kleinen Teilchen 
wird schlechter. 
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5. Synthese von Y3AI5O12: Nd-Nanoteilchen 

[0085] 4.26 g (20.8 mmol) Aluminiumisopropoxid, 4. 15 g 
(11.875 mmol) Yttriumacetat • 4 H 2 0 und 215 mg 
(0.625 mmol) Neodynn(ITI)acetat • 1 ,5 H 2 0 mil. 1 00 ml 1 ,6- 5 
Hcxandiol in cin Glas fur den Autoklavcn iibcrfuhrcn. Das 
Glas in den Autoklaven stellen und mit einer Glaskappe lose 
verschlieBen. Zum Warmetransport 50 ml 1,6-Hexandiol in 
den Raum zwischen Auotklavenwand und Glas geben. An- 
schlieBend Autoklaven schlieBen, zweimal sorgf altig evaku- 1 0 
ieren und jeweils mit Stickstoff oder Argon (oder ein ande- 
res Edelgas) befiillen. SchlieBlich den Autoklaven auf 
573 K hochheizen und 4 Stunden bei dieser Temperatur hal- 
ten. Den Autoklaven abkuhlen lassen, den Uberdruck ablas- 
sen, dann erst offnen. Den Inhalt des Glases in 100-250 ml 15 
Isopropanol auflosen. Den Niederschlag abzentrifugieren 
und mehrmals mit Isopropanol waschen. AnschlieBend mit 
dest. Wasser waschen, bis Peptisation (= kleine Teilchen 16- 
sen sich wieder) einselzt. Die kolloidale Losung 60 min bei 
12000 g zentrifugieren und den Niederschlag der 20 
Y 3 Al 5 Oi2 : Nd-Nanoteilchen durch Dekantieren vom Uber- 
stand trennen. 

10086J Die Reaktion funktioniert auch mit 1 ,4-Butandiol 
statt 1,6-Hexandiol, aber die Ausbeute an kleinen Teilchen 
wird schlechter. 25 

Ende der expliziten Herstellungsbeispiele 

[0087] Die erfindungsgemaBen Nanopartikel konnen nach 
Uberfuhrung in die Tragerfliissigkeit ihrer Anwendung zu- 30 
gefiihrt werden, etwa durch Schlucken oder intravenose 
Applikation. 

[0088] Weiter konnen die erfindungsgemaBen Nanoparl.i- 
kel auch in Produkte homogen verteilt eingebaut werden, 
die spater sorgfaltig auf Inhomogenitaten im Material unter- 35 
sucht werden miissen, urn eine absolut zuverlassige Funk- 
tion des Produkts zu gewahrleisten, z. B. fiir den Einsatz in 
der Raumfahrt, Flugzeugbau-, Formel 1- oder Flugzeug- 
Hochgeschwindigkeitsbereifung. 

[0089] Ein solches Herstellungsverfahren fiir zerstorungs- 40 
frei priifbare, und durch einen Form-, insbesondere einen 
GuBvorgang herstellbare Gegenstande, enthalt dann im we- 
sentlichen folgende Schritte: 

a. Bereitstellen einer NMR-tauglichen Werkstoff- 45 
Fliissigkeit mit einem Bestandteil, der ein ungepaartes 
Elektron aufweist - siehe Beschreibung im Stand der 
Technik-Kapitel, oben - in einer vorgegebenen Menge, 

z. B. 500 Liter flussiges Polymer, 

b. Bereitstellen einer vorgegebenen Menge an Trager- 50 
fliissigkeit, z. B., 1 Liter zum Polymer passendes Lo- 
sungsmittel mit einer vorgegebenen Konzentration von 
Nanopartikeln, z. B. 5 Gewichtsprozent GdP04 Na- 
nopartikel vorherrschend in geringer GroBe von etwa 5 
Nanometern +/- 10%, 55 

c. Mischen von Tragerfliissigkeit und Werkstoff- Fliis- 
sigkeit, vorzugsweise bis eine homogene Verteilung 
der Nanopartikel in der Werksloff-Fliissigkeit vorliegt, 
und 

d. Formen/Giessen des Gegenstandes. 60 

[0090] Der hergestellte Gegenstand kann dann in vorteil- 
hafter Weise griindlich mit NMR-basierter Technik unter- 
sucht und "durchleuchtet" werden. Inhomogenitaten im vol- 
len Material fallen dabei auf. So konnen Lufteinschliisse, 65 
feine Haar-Risse, etc. verlaBlich gefunden werden, und das 
Produkt vorzugsweise nicht dem bestimmungsgemaBen 
Einsatz unterzogen werden. Dies erhoht die Sicherheit beim 
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spateren Einsatz, weil nur Produkte sehr hoher Qualitat ein- 
gesetzt werden. 

[0091] Obwohl die vorliegende Erfindung anhand eines 
bevorzugten Ausfuhrungsbeispiels vorstehend beschrieben 
wurde, isl. sie darauf nichl. beschrankt, sondern auf vielfal- 
tigc Weise modifizicrbar. 

[0092] Wie es sich einem Durchschnittsfachmann auf dem 
einschlagigen (jebiet der Erfindung erschHeBen wird, kon- 
nen viele der oben genannten Herstellungsverfahren auf 
vielfaltige Weise abgewandelt werden, um Nanopartikel, 
insbesondere paramagnetische Nanopartikel mit anderen 
Bestandteilen zu synthetisieren. Dabei werden bevorzugt 
die Ausgangsstoffe abgewandelt. So konnen etwa die katio- 
nischen Bestandteile durch Verwendung von Praseodym 
(PR), Neodym (Nd), Samarium (Sm), Europium (Eu), Ter- 
bium (Tb) oder Gadolinium (Gd) (wo vorher nicht vorhan- 
den) variiert werden. 

[0093] Analog konnen auch die anionischen Bestandteile 
gemaR der oben erwiihnten Auswahllisl.e variiert werden, 
um verschiedene Stoffe zu erhalten. Bis auf wenige Ausnah- 
men konnen die Kationenbestandteile mit den Anionenbe- 
standteilen frei kombiniert werden, wie es dem Durch- 
schnittsfachmann aus der Makrowelt der Chemie bekannt 
ist. 

[0094] Neben den Kostenvorteilen, die sich aus einer Ma- 
terialeinsparung ergeben, die aufgrund der erhohten Kon- 
trastverstarkung eines erfindungsgemaBen Kontrastmittels 
erzielbar sind, ergibt auch die technisch wenig anspruchs- 
volle Herstellung von Nanopartikeln einen Kostenvorteil in 
der Produktion des erfinderischen Kontrastmittels, der von 
wirtschaftlicher Bedeutung ist. 

[0095] Desweiteren von Bedeutung insbesondere fiir die 
medi/Jnische Anwendung ist die Moglichkeil, verschiedene 
kontrastverstarkende Elemente zeitgleich einsetzen zu kon- 
nen, von denen man unterschiedliche Kontrast- und Anrei- 
cherungseigenschaften kennt oder zukiinftig kennenlernen 
wird. Es lassen sich nunmehr bedingt durch den stabilen 
Einbau der Ionen in ein Kristallgitter - verschiedene Ele- 
mente anwenden, die bislang aufgrund ihrer Toxizitat fiir 
den Einsatz im Rahmen der med. Diagnostik nicht zur Ver- 
fiigung gestanden haben. 

[0096] Auch konnen je nach Wahl des kationischen Be- 
standteils zusatzlich zu den paramagnetischen Eigenschaf- 
l.en, die primar Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind, 
auch Fluoreszenz-Leuchteigenschaften der synthetisierten 
Verbindung hinzukommen. Dies trifft vor allem zu fiir die 
Kationenbestandteile Eu, Tb, Sm, Nd, Erbium (Er) und Dys- 
prosium (Dy). 

Patentanspriiche 

1. Herstellungsverfahren fur Nanopartikel und insbe- 
sondere paramagnetische Nanopartikel mit Gitterstruk- 
tur aus Anionen und Kationenbestandteilen, enthaltend 
eine Seltenerdverbindung, enthaltend die Schritte: 

a. Herstellen einer wassrigen Losung des anioni- 
schen Bestandteils, 

b. Herstellen einer wassrigen Losung des kationi- 
schen Bestandteils, 

c. Mischen beider Losungen zu einer Gemischlo- 
sung, 

d. Druckerhitzen der Losung auf eine hohe Tem- 
peratur, insbesondere hoher als eine Mindesttem- 
peratur von 380 K in einem Autoklaven, 

e. Riihren der Gemischlosung wahrend einer vor- 
gegebenen Zeitdauer bei der hohen Temperatur, 

f. Gewinnen des Niederschlags von der Autokla- 
venwand, 
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g. Losen des Niederschlags, vorzugsweise in 
HN03, die Niederschlagslosung neutralisieren 
auf einen PH-Wert zwischen 4 und 6, bevorzugt 
von 5, 

h. den Niederschlag von derLosung trennen, den 5 
Nicdcrschlag waschcn bis Pcptisation cinsctzt, 

i. Zentrifugieren der kolloidalen Losung, und 

k. Trennen der abgesetzten Nanopartikel vom 
Uberstand. 

2. Herstellungsverfahren fiir Nanopartikel und insbe- 10 
sondere paramagnetische Nanopartikel mit Gitterstruk- 
tur aus Anionen- und Kationenbestandteilen, enthal- 
tend eine Seltenerdverbindung, enthaltend den Schritt, 
als Koordinationsmittel fiir das Kation eine organische 
Flussigkeit, insbesondere einen Phosphors aureester zu 15 
verwenden. 

3. Verfahren nach dem vorstehenden Anspruch, ent- 
haltend den Schritt, das Koordinationsmittel in einem 
niindesl.ens 6-fachen MoliiberschuB zu verwenden. 

4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 20 
wobei Metallchloride zur Gewinnung des kationischen 
Bestandteils des Gitters, Phosphorsaure (H3PO4) oder 
ein Phosphatsalz zur Gewinnung seines anionischen 
Bestandteils verwendet werden, und ein Sauref anger, 
bevorzugt ein Amin, besonders bevorzugt Tioctylamin 25 
(C24H51N) zur Synthese hinzugefugt wird. 

5. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei als Losungsmittel ein Phosphors aureamid, be- 
vorzugt Hexamethylphosphorsauretriamid verwendet 
wird. 30 

6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei als Losungsmittel ein Phosphoramidoxid, bevor- 
zugt Tris-(diniel.hyaniino)-phosphinoxid verwendet 
wird. 

7. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 35 
wobei das Losungsmittel Trisethylhexylphosphat ver- 
wendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei als Losungsmittel ein Trialkylphosphin, bevor- 
zugt Trioctylphosphin (TOP) und/oder ein Trialky- 40 
phosphinoxid, bevorzugt Trioctylphosphinoxid TOPO 
verwendet wird. 

9. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
wobei als Losungsmil.tel ein Phosphorauiid, bevorzugl. 
Tris-(dimethylamino)-phosphin verwendet wird. 45 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, wobei als anionischer Bestandteil des (jitters Ver- 
bindungen aus einer folgenden Gruppe verwendet wer- 
den: Borate, Aluminate, Gall ate, Silikate, German ate, 
Phosphate, Halophosphate, Ocide, Arsenate, Vanadate, 50 
Niobate, Tantalate, Sulfate, Wolframate, Molybdate, 
Halogenide und Nitride. 

11. Stoff, enthaltend Nanopartikel mit Seltenerdver- 
bindung, insbesondere paramagnetische Nanopartikel, 
hergestellt mit dem Verfahren nach einem der vorste- 55 
henden Anspriiche. 

12. Stoff, enthaltend paramagnetische Nanopartikel 
mil. Seltenerdverbindung. 

13. S toff nach einem der beiden vorstehenden Ansprii- 
che, enthaltend Nanopartikel in einem GroBenbereich 60 
von 1 bis 1000 nm, bevorzugt 1 bis 500 nm, noch be- 
vorzugter 1 bis 100 nm, noch mehr bevorzugt 1 bis 
20 nm, und am meisten bevorzugt 4 bis 5 nm mit einer 
Standardabweichung geringer als 30%, bevorzugt ge- 
ringer als 10%. 65 

14. Stoff nach dem vorstehenden Anspruch, enthal- 
tend eine Phosphatverbindung. 

15. Stoff nach Anspruch 12 oder 13, enthaltend Gado- 



liniumphosphatnanopartikel. 

16. Stoff nach Anspruch 12 oder 13, enthaltend Neo- 
dymphosphatnanopartikel. 

17. Stoff nach Anspruch 12 oder 13, enthaltend Euro- 
pi uuiphosphatnanopartikel . 

18. Tragerfliissigkeit, enthaltend einen vorgcbbarcn 
Anteil eines Stoffes nach Anspruch 12 oder 13. 

19. Verwendung der Flussigkeit nach dem vorstehen- 
den Anspruch zur Vermischung mit einer Werkstoff- 
Fliissigkeit zur Herstellung von form- oder gieBbaren 
Gegenstanden. 

20. Gegenstand, hergestellt aus einer Werkstoff-Flus- 
sigkeit nach dem dem vorstehenden Anspruch voraus- 
gehenden Anspruch. 

21. Herstellungsverfahren fiir zerstorungsfrei priif- 
bare, und durch einen Form- oder GuBvorgang herstell- 
bare Gegenstande, enthaltend die Schritte: 

a. Bereitstellen einer Werkstoff-Flussigkeit einer 
vorgegebenen Menge, 

b. Bereitstellen einer vorgegebenen Menge an 
Tragerfliissigkeit nach Anspruch 18, 

c. Mischen von Tragerfliissigkeit und Werkstoff- 
Fliissigkeit, vorzugsweise bis eine homogene Ver- 
teilung der Nanopartikel in der Werkstoff-Fliissig- 
keit vorliegt, und 

d. Formen oder Giessen des Gegenstandes. 

22. Verwendung von paramagnetischen Nanopartikeln 
als Kontrastmittel bei kernresonanzbasierten Untersu- 
chungen fiir die medizinische Diagnose. 

23. Verwendung von paramagnetischen Nanopartikeln 
zur zerstorungsfreien Werkstoffpriifung mit kernreso- 
nanzbasierten Untersuchungen. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 



- Leerseite - 



